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ABREVIERI

AINS- antiinflamatoare nesteroidiene

AMH- antimullerian hormon

ART- tehnici de reproducere asistata

ASRM- American Society of Reproductive Medicine

CCTIRS- Comité Consultatif pour le Traitement de I'Information en mati¢re de Recherche
dans le Domaine de Sante

CNIL- Commission Nationale de I’Informatique et des Libertés
COC- contraceptive orale combinate
CHU- Centre Hospitalier Univeritaire

CIRENDO- Cohorta inter-regionala a femeilor pentru paciente cu endometrioza din Nord-
Vestul Frantei

DIU- dispozitiv intra uterin

DMPA- medroxiprogesteron acetat depot

ET- embrio transfer

ESHRE- European Society for Human Reproduction and Embriology
FSH- hormon de stimulare foliculara

GnRH- gonadotropin releasing hormone

ICSI- Intracytoplasmic sperm injection

IIU- inseminare intra-uerind

IVF- fertilizare in vitro

IRB- Institutional Review Board

LH- hormonul luteinizant

nn-nou nascut

SEU- sarcind extrauterind

STATA- statistical data — ( abreviation)

SPRMs- modulatori selectivi ai receptorilor de progesteron
THS- terapie hormonala de substitutie

VAS- score- Visual Analog Scale for pain

VEGF-vascular endothelial grow factor



PARTEA GENERALA

CAPITOLUL L.

INDTRODUCERE

1.1 Definitia endometriozei

Endometrioza este o patologie estrogen- dependentd, descrisd pentru prima data in
1860 de catre anatomo-patologul Von Rokitansky, caracterizatd prin prezenta de tesut
endometrial in afara cavititii uterine.!

in pofida numeroaselor studii care i sunt dedicate, endometrioza riméne o patologie
enigmatica si mai ales controversata, atat in privinta etiopatogeniei cat si a managementului.

In Romaénia prevalenta endometriozei nu este exact cunoscuti, literatura mondiala
estimand un procent intre 6 si 10% din populatia feminind de varsta reproductiva, 50-60%
dintre femeile si adolescentele cu durere cronica pelvina si mai mult de 50 % dintre femeile
cu infertilitate.'

Endometrioza este o patologie benignd, capabila sa induca un dezechilibriu al calitatii
vietii cu rasunet asupra vietii profesionale i mai ales asupra planificarii familiale.

Existd trei tipuri de endometrioza, endometriozd superficiafa peritoneala,
endometrioza ovariand sau chiste ovariene endometriozice si endometrioza profunda.

Endometrioza profunda se defineste ca fiind prezenta de leziuni endometriozice in
retroperitoneu sau in peretele organelor pelvine cu o profunzime de cel putin Smm.?

Simptomatologia datd de endometrioza se caracterizeaza preponderent prin doud mari
acuze: durerea pelvina (dismenoree, durere pelvina ciclica sau dispareunia) si infertilitatea.
In functie de gradul de severitate se pot asocia alte manifestiri precum: disurie, durere la
defecatie, constipatie sau diaree, tenesme. Datorita faptului ca este o patologie evolutiva,

intre primele manifestiri si diagnostic pot trece ani.*

1.2 Stadializarea endometriozei
Principala clasificare a endometriozei este cea a Societdtii Americane de Fertilitate

revizuitd (rAFS) , definitd in 1979, revizuitd in 1985 si1996.°> (Figura nr 1)



Sunt acordate puncte fiecarei leziuni endometriozice fie peritoneala, fie ovariana, in
functie de talia leziunii, profunzimea leziunii endometriozice precum si prezenta obliterarii
Douglasului si cea a aderentelor, astfel existand patru stadii de boald.>¢ ( Figura 1 si 2)

Analizand tipul leziuni gasite in fiecare din clasa scorului rAFS s-a aratat ca 95% din
femeile cu un scor rAFS stadiul I sau II au leziuni endometriozice superficiale, rAFS stadiul
IIT s1 IV prezinta chist ovarian endometriozic fie cu diametrul < 3cm si unilateral sau > de 3
cm si bilateral. Acest scor are valoare prognostica asupra fertilitatii pacientei dar nu exista o

buni corelatie intre stadiul patologiei, durere si respectiv infertilitate.’

1.3 Fiziopatologia Endometriozei
Existd mai multe teorii care stau la baza fiziopatologiei endometriozei insa astazi

etiologia ramane inca neclara.

Teoria Menstruatiei Retrograde

Este prima teorie si cea mai universal acceptata - menstruatia retrograda de la nivelul
trompelor uterine duce la o subsecventd diseminare a celulelor endometriale in lichidul
peritoneal si ulterior in intreaga cavitate peritoneald- teorie enuntatd de Sampson in 1927.”

Teoria inductiei

Aceasta teorie se bazeaza pe un fenomen bine cunoscut in embrologie: inductia -
transformarea unui tesut sub influenta unui tesut adiacent sub influenta anumitor factori

8 In vitro studiile au aritat potentialul epiteliului ovarian de a se

exogeni sau endogeni.
transforma in leziune endometriald sub influenta estrogenilor.” Aceasta teorie rimane la
nivel de cerecetare.

Teoria sistemului imun

Modificarile ce apar 1n tesutul endometrial ectopic altereaza caracteristicile celulelor
endometriale si fac ca acestea si aibi o tendintd mai mare de implantare si proliferare.'”

Aceastd teorie ar putea fi una importantd si ea combate teoria lui Sampson cu
mentiunea ca 90% dintre femei au menstruatie retrograda.

Teoria modificirilor hormonal dependente - Rezistenta crescuti la progesteron;'?

in timpul menstruatiei exista o productie locald accentuati de prostaglandine E2 si
F2a. Este bine cunoscut faptul ca dismenoreea raspunde uneori la tratamentul cu inhibitori
COX- care va duce la activareca COX2, mediata de IL1, care la randul sau va duce la activarea

factorului steroidogenic 1 care acesta la rdndul sdu va duce la cresterea expresiei genei

CYP19A1 implicatd in codificarea aromatazei, enzimd ce mediazd transformarea



testosteronului 1n estradiol, pentru ca in final sa existe o productie locala crescuta de estradiol
ce va duce la cresterea rezistentei la progesteron in endometrioza.!”

Teoria metaplaziei celomice

Aceasta teorie are la baza sa originea embrionard comuna a epiteliului ce tapeteaza
cavitatea uterind, trompele si ovarele precum si a peritoneului din epiteliul celomic, astfel
la nivelul acestor tesuturi s-ar putea produce metaplazii de tip endometrial, sau toate
tesuturile care provin din epiteliul celomic au capacitatea de a se transforma in tesuturi ale
liniei Mullerienne.'?

Cu toate acestea, absenta endometriozei de la nivelul altor tesuturi provenite din
epiteliul celomic contravine acestei teorii.'?
Teoria diseminarii limfatice sau vasculare
Prezeta endometriozei in regiuni extragenitale, rard de altfel: renal, cutanata, axilara,

pulmonar sau cerebrald face plauzibii aceasti teorie.'?

14 Asocierea cu Infertilitatea
Asocierea iIntre endometrioza si infertilitate este des raportatd in literatura de

specialitate. Este unanim acceptat ca endometrioza constituie un element peiorativ in
obtinerea unei sarcini. Indexul de fecundabilitate este probabilitatea de conceptie la fiecare
ciclu menstrual. Acest index scade odata cu varsta, iar In randul femeilor cu endometrioza
este intre 2 si 10 % comparativ cu un index intre 15-20% in randul popupatiei generale.'
Nu a fost explicat inca cu exactitate mecanismul prin care endomterioza provoaca
infertilitate, insa au fost descrise mai multe ipoteze, precum:

1.5 Diagnostic

1.5.1  Diagnosticul clinic

Endometrioza este diagnosticatd in medie la 7-11 ani de la debutul simptomatologiei.”*
Varsta la momentul diagnosticului este in medie cuprinsi intre 30 si 34 de ani. %

Endometrioza cauzeaza o simptomatologie dureroasd cronicd pelvina, la debut fiind
ciclica, urmand a deveni continua pe masura ce boala progreseaza.

Endometrioza poate fi insa si asimptomatici intre 2 si 43% din cazuri.?®

Localizarea atipicd a endometriozei genereaza o simptomatologie specifica locului de
implantare a nodulilor, precum: sangerare albastruie la nivelul cicatricelor tegumentare,
hemoragie catameniala cu hemoptizie in cazul endometriozei pulmonare.

Examenul clinic nu ajutd foarte mult in cazul endometriozei superficiale, in schimb in

endometrioza profunda ne ofera un tablou clinic pozitiv cu mai multe informatii. La inspectie



se pot vizualiza mici chiste de culoare violacee ce sangereaza la atingere. La tactul vaginal
85 % din leziunile endometriozice profunde se pot palpa.?®

1.5.2  Diagnostic paraclinic serologic

Astézi nu existd nici un test biologic care sa confirme diagnosticul de endometrioza.
In ceea ce priveste markerul CA-125 s-au publicat mai multe studii in speranta asocierii
specifice a acestuia cu endometrioza. CA-125 nu este specific endometriozei, cresterea sa
plasmatica se asociazd cu mai multe patologii precum cancerul de ovar, boli inflamatorii
pelvine- salpingite, abces tubo-ovarian, ciroza, pancreatitd. CA-125 este crescut in 38.9%
din cazurile de endometrioza, iar 2.9% din pacientele cu CA 125 crescut , nu au patologie
ginecologicd.?’ Valorile plasmatice in endometrioza cresc cu gradul de severitate al bolii. In
endometrioza stadiul III si stadiul IV si In endometrioza profunda valorile CA-125 sunt
crescute la 43 % din paciente.*°

1.5.3  Diagnosticul imagistic

Pentru investigarea imagistica si pentru cartografierea leziunilor endometriozice
profunde este necesar un personal special instruit in vederea efectuarii acestor tipuri de
investigatii.

Ecografia Transvaginala

Rezonanta Magnetica Nucleara abdomino-pelvina

Eco-endoscopia rectala

Colono-scan cu aer si colonoscopie virtuala

1.5.4  Diagnosticul prin laparoscopie:

Laparoscopia este astdzi metoda de explorare prin care se vizualizeaza direct leziunile
endometriozice astfel se preleveaza biopsii din leziuni, urmate de diagnosticul final
histopatologic de confirmare a endometriozei.

1.5.5  Diagnosticul histopatologic

In plan macroscopic pe piesele operatorii se evidentiaza mici noduli pigmentati si
ingrosarea tesuturilor adiacente leziunii datorita fibrozei cu retractia acestora. Mucoasa
digestiva in general este afectatd intr-un procent de 3% din cazuri, iar In ceea ce priveste

mucoasa vaginali existd o afectare cuprinsi intre 65% si 83%.’



CAPITOLUL 11

Tratament

Endometrioza este prin definifie o maladie cronica care afecteaza femeile tinere si
adulte, primele ei simptome aparand dupa pubertate, cu o evolutie ce se stopeaza in
majoritatea cazurilor dupa menopauza. Tratamentul corect al pacientelor diagnosticate cu
endometrioza implicd 1n consecintd nu doar tratamentul leziunilor depistate la un moment
dat ci in egald masura profilaxia recidivelor ce pot apare in cursul anilor urmatori.
Aproximativ 10% din paciente reclama reaparitia simptomelor dupa 1 an, 25% dupa 3 ani si
45% dupa 5 ani — sau o rata cumulativa de 40% dupa 3-5 ani, respectiv recurenta depdseste
20% la 2 ani si 40-50% la 5 ani.*!*

2.1 Tratamentul medicamentos

In ciuda existentei de dovezi de grad 1nalt de credibilitate, tratamentul medical este n
continuare insuficient si incorect utilizat.

In practica cotidiani un numar mare de ginecologi abordeazi endometrioza fird a
acorda cuvenita atentie rolului complementar, esential al terapiei medicale.

Rolul tratamentului medicamentos este de a induce amenoree cu scopul reducerii

In cazul pacientelor clasificate ca endometrioza stadiul 1 sau 2 AFSr - interventia
chirurgicala nu se asociaza decat cu un beneficiu redus, de durata scurta, deoarece peste 50%
vor prezenta recidive dureroase in cursul lunilor sau anilor urmitori.*

Supresia microhemoragiilor la nivelul implantelor endometriozice reprezintd
actualmente singurul mijloc terapeutic de evitare a progresiei leziunilor si de reducere a
implantelor.>

Acest efect de stopare a progresiunii leziunilor pe perioada tratamentului medical a
fost observat deasemena si la nivelul nodulilor de endometrioza profundi.’!

Existd mai multe optiuni ale terapiei medicamentose cum ar fi: progestativele, estro-
progestative, agonisti de GnRH, androhenii, AINS.

1.6.2 Tratamentul chirurgical

Indicatiile principale de tratament chirurgical al endometrioamelor se regasesc in
recomanddrile si ghidurile de practici clinicd europene sau nationale, 3%-60-61:62.63.

Ghidurile Nationale de Practica n Obstetrica si Ginecologie din Romania nu includ
inca si tratamentul endometriozei.

Indicatiile principale ale tratamentului chirurgical in endometrioza sunt :

= DUREREA CRONICA PELVINA (dismenoreea, dispareunia, durerile pelvine)



» INFERTILITATEA
= RISCUL APARITIEI UNOR COMPLICATII (ruptura sau transformare maligna)

2.2.1 Tratamentul chirurgical

Laparoscopia a devenit tratamentul de referinta al endometriozei.

Existd trei mari categorii de tehnici chirugicale laparoscopice in abordarea
endometriozei ovariene:

*» Chistectomia

= Ablatia (electrica sau laser) a cdmasii chistului

* Punctia si drenajul

Procentul utilizarii laparotomiei in tratamentul endometrioamelor a fost de 50% la

ginecologii evaluati in 2002 de Jones in cadrul unei anchete nationale britanice.*®
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CAPITOLUL III

CONTROVERSE IN TRATAMENTUL INFERTILITATII
ASOCIATE ENDOMETRIOZEI

In cazul pacientelor infertile cu endometrioza, inaintea alegerii tratamentului, trebuie
sa se facd o analizd a eventualelor modificari anatomice pelvine induse de leziunile
endometriozice profunde sau superficiale si ovariene, o stadializare cit mai corectd a
patologiei prin investigare imagisticd special adaptata patologiei endometriozice, sa se tina
cont de rezerva ovariand prin analiza AMH preoperator, varsta pacientei, durata infertilitatii
si analiza fertilitatii partenerului.

Tratamentul medical iTn mod indubitabil si-a demonstrat superioritatea in combaterea
durerii la pacientele cu endometrioza, insd pe de altd parte in ceea ce priveste imbunatatirea
rezultatelor reproductive nu si-a aritat eficacitatea.'*

Optiunile pot include: cura chirurgicald- cu excizia a implantelor ectopice, inductia
ovulatiei sau IVF. Pentru femeile cu stadiul I/II, expertii considera ca decizia exciziei
chirurgicale a leziunilor inaintea altor tratamente trebuie sd fie luata in calcul dupa ce s-a
analizat varsta pacientei si rezerva ovariani.®

In ultimii ani, beneficiul tratamentului chirurgical al infertilititii la pacientele cu
endometriozd avansatd a fost demonstrat in raport cu rezultatele reproductive
postoperatorii.>’

Recurgearea directa la tehnici de reproducere asistata (ART), este indicatd doar in
cazul pacientelor cu endometrioza si infertilitate de origine tubard asociata, infertilitate
masculind, sau in cazul unei endometrioze profunde, avansate, extinse, a carei chirurgie
expune la riscuri si compliatii serioase.”

Desi chirugia laparoscopicd a endometriomului este Incd tratament standard,
numeroase studii au ardtat asocierea acestui tip de tratament cu pierderea rezervei ovariene,

mai ales in cazul reinterventiei asupra recidivelor. 7082838485
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PARTEA SPECIALA

INTRODUCERE

Endometrioza este o afectiune cronica prin efectul nefavorabil pe care il are asupra fertilitatii,

care poate cauza o serie de comorbiditati substantiale cum ar fi: durere cronica pelvina, interventii

chirurgicale seriate si mai ales infertilitate."-3%5°

OBIECTIVE

Studiul nostru si-a propus sa investigheze problema tratamentului endometriozei ovariene la
pacientele infertile si sd propund o abordare terapeutica stratificatd, concept care presupune sa
identificam care grup de paciente beneficiaza optim de o anume terapie specificd pentru ca apoi din
perspectiva pacientei sa identificam care este simptomul care o afecteaza cel mai mult respectiv care

este terapia care oferd cea mai buna ameliorare, cu cele mai reduse efecte nedorite.

CAPITOLUL IV

Studiul I: Impactul nefavorabil al chistectomiei laparoscopice a

endometrioamelor asupra ovarului.

In ciuda numeroaselor studii care ii sunt dedicate, endometrioza rimane o patologie
enigmatica si mai ales controversata, atat din privinta etiopatogeniei cit si a managementului.
Ultimul ghid clinic european publicat de ESHRE in 2014 subliniaza cd din cele 83 de

recomandari emise, in 32 de situatii aceste recomandari nu au putut fi bazate pe dovezi clinice robuste

si de buna calitate, subliniind astfel nevoia de studii clinice in continuare.”®!%

MATERIAL SI METODA

Am efectuat un studiu retrospectiv in care am inclus pcientele la care s-a practicat
chistectomia laparoscopica a endometriomului, paciente operate intre ianuarie 2009 si iunie
2014 in Clinica de Obstetrica si Ginecologie a Spitalului Clinic Universitar Targu Mures.

Examinarea anatomo-patologica macro si microscopica a pieselor operatorii s-a facut
in conformitate cu protocolul de patologie pentru diagnosticul de masa ovariand, fara

specificatii deosebite care sd vizeze prezenta sau absenta tesutului ovarian.
REZULTATE

Dintre cele 202 cazuri consecutive de endometrioame ovariene, in 60 de cazuri s-a
parcticat drenajul si ablatia chistului, iar in cele 152 de cazuri ramase a fost practicatd

chirurgie excizionala.
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Examinarea microscopicd a specimenelor chirurgicale aratd ca parenchimul normal
ovarian a fost excizat accidental pe parcursul chistectomiei laparoscopice in 40% (n=61) din
totalul cazurilor .

Varsta medie a pacientelor a fost de 31,5 ani (intre 18-52 ani). In 21 de cazuri (14%),
chistectomia a fost executatd din cauza recurentei dupa o interventie chirurgicala anterioara.

In 61 de cazuri (40%), chistul a fost localizat pe ovarul sting, iar in 60 de cazuri
(39,5%) pe ovarul drept. Treizeci si doua de femei (20,5%) au fost tratate cu chisturi
endometriozice ovariene bilaterale.

Diametrul mediu al endometriomelor a fost de 4.70 cm (SD=0,15 cm).

In ceea ce priveste extensia endometriozei, 25 de paciente (16,5%) au fost clasificate
in stadiul IT rAFS, 56 de paciente (36,8%) in stadiul III rAFS, si 8 paciente (5,3%) in stadiul
IV rAFS. Aderentele pelvine au fost diagnosticate in 66 (43,4%) cazuri. In acest grup 81 de
paciente (53%) au raportat dorinta de sarcina.

Nu am identificat corelatii statistic semnificative intre prezenta parenchimului ovarian
indepartat si, respectiv, prezenta endometriomul bilateral (P = 0,66). Infertilitatea
diagnosticata preoperator nu s-a asociat statistic semnificativ cu prezenta de tesut ovarian pe
piesa operatorie (P = 0,59), in ciuda unei rate de 35,4% de identificare in timpul examinarii
microscopice.

Am observat o semnificatie statistica intre varsta (in cazul pacientelor cu varsta sub 35
de ani) si o crestere a ratei prezentei parenchimului ovarian excizat. (P=0.004).

Nu a fost gasitd o relatie semnificativd intre prezenta aderentelor si prezenta
parenchimului ovarian excizat (P = 0,18).

Pe de alta parte, a existat o relatie statisticd semnificativa Intre prezenta parenchimului

ovarian si diametrul endometriomului mai mare de 5 cm.

13



CAPITOLUL V

Studiul II: Influenteaza valorile AMH-ului preoperator rata sarcinilor

la femeile care au urmat tratament chirurgical pentru endometriozd severa?
Scopul studiului nostru retrospectiv a fost de a investiga daca o interventie chirurgicala
pentru endometrioza severa poate fi propusa la femeile cu rezerva ovariana scazuta.
Pentru a atinge acest obiectiv, am comparat rata de sarcini postoperatorii la pacientele

infertile cu un nivel scazut, respectiv normal de AMH, tratate pentru endometrioza avansata

- stadiile rAFS 3 si 4.

MATERIAL SI METODA

Pacientele incluse in acest studiu au fost tratate din iunie 2010 pana in mai 2015 la
Departamentul de Ginecologie al Spitalului Universitar din Rouen cu diagnosticul de
endometrioza stadiul 3 si 4, asociata cu infertilitate. Aceste paciente au avut fie endometrioza
infiltrativa profunda, fie endometriom ovarian cu marime de peste 3 cm diametru.

Evaluarea preoperatorie a nivelului de AMH s-a efectuat cu 1-12 sdptamani inainte de
operatie pentru a realiza o evaluare sistematica a rezervei ovariene.

Evaluarea AMH a fost efectuatd postoperator la 2 luni dupa terminarea terapiei
medicale administrate post-operator pentru consolidarea rezultatelor operatorii, adica la
momentul 1n care bilantul fertilitatii a fost acela care decidea calea de urmat a metodei de
conceptie la pacientele cu intentie de sarcina. Astfel, evaluarea a fost In mod obisnuit
asociata cu evaluarea FSH si LH (in ziua a Ill-a a ciclului menstrual), a estradiolului (in
zilele a Ill-a si a XlI-a), a progesteronului (ziua a XXIII-a), cu evaluarea numarului
foliculilor antrali, a spermogramei si histerosalpingografiei.

Pacientele au fost Incadrate in doua grupe, in functie de nivelul AMH preoperator:
paciente cu AMH > 2 ng / ml au fost incluse in grupul A, iar cele cu AMH <2 ng / ml in
grupul B.

Am Tinregistrat timpul de la interventia chirurgicald pana la aparitia primei sarcini,
precum si rezultatele sarcinii: nastere, avort spontan, sarcina ectopica sau sarcind in curs de
peste 12 saptamani.

Pentru fiecare sarcind am Inregistrat modul de conceptie: spontana sau prin tehnici de
reproducere asistata.

Analiza statistica a fost realizata folosind software-ul Stata 11,0 (StataCorpLP).
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REZULTATE

Nivelul AMH preoperator a fost de 4,3 + 2,1 ng / ml in grupul A, fatd de 1 £ 0,5 ng/
ml in grupul B (P <0.001). Dupa interventia chirurgicald, nivelurile postoperatorii de AMH
au fost, respectiv 3,4 £2,5ng/ mlsi 1,2 + 0,9 ng/ ml (P =0.001).

Printre aceste 180 de paciente, 135 (75,4%) au avut dorintd de sarcina timp de mai
mult de 1 an inainte de interventie: 99 (74,4%) in lotul A si 36 (78,2%) in lotul B (P=0.38).

Ablatia endometriomului ovarian cu energie plasma a fost efectuata la 145 de paciente
(80,6%) iar 134 (74,4%) de paciente au ramas insarcinate, din care prin conceptie spontana
in 74 (55,2%) de cazuri. Rata sarcinii in grupele A si B a fost 74,6% (100 de paciente) si
73,9% (34 de paciente; P=0.52), in timp ce rata conceptiei spontane a fost de 54% (54 de
femei) respectiv 58,8% (20 de paciente); (P=0. 17).

Probabilitate de sarcina a fost calculata cu ajutorul curbelor Kaplan —Meier (Figura 9).
Pe parcursul intregii perioade de urmarire curbele au fost apropiate prin urmare compararea
lor nu a decelat diferenta statistica semnificativa.

Impactul independent al nivelului AMH preoperator asupra probabilitatii de a naste un
fat viu nu a fost semnificativ statistic dupa ajustarea a mai multor variabile de interes clinic:
varsta pacientelor, antecedente de chistectomie ovariana, ablatia endometrioamelor
ovariane, infertilitate preoperatorie si chirurgie colorectala pentru tratarea endometriozei.

A existat o relatie semnificativa inversa intre nivelul AMH si varsta pacientelor.

Pacientele cu AMH foarte scazut ar putea fi afectate de leziuni mai avansate, deoarece
timpul operator si rata de colostoma tranzitorie au fost semnificativ mai mari. In plus, a
existat o tendinta spre aplicarea mai frecventa a rezectiei colorectale la pacientele cu un nivel
de AMH foarte scazut.

Cu toate acestea rata sarcinii si probabilitatea de sarcina la 12 si 24 de luni nu a fost
statistic diferitd intre cele trei grupuri de paciente respectiv, 59.5% (95% CI, 49.3%—70%)
si 77.4% (95% CI, 68%—85.4%); 57.1% (95% ClI, 34%—83%) si 78.6% (95% CI, 55.2%—
94.8%); $146.7% (95% CI, 25.6%—73.7%) si 73.3% (95% CI, 50.4%—-91.7%).
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CAPITOLUL VI

Studiul III: Rezultatele reproductive dupa ablatie cu energie plasma
comparativ cu chistectomia la paciente infertile cu endometriom ovarian: un

studiu comparativ multicentric prospectiv.

Chistectomia este actualmente tratamentul recomandat pentru endometrioamele
ovariane din cauza unei rate mai Inalte a sarcinilor si a ratei de recurentd mai mica in
comparatie cu drenajul si ablatia.”®

Aceste recomandari se bazeaza in principal pe doud studii randomizate care au
comparat chistectomia cu ablatia chisturilor prin utilizarea de curent bipolar.!4>144

Date recente privind ablatia endometriomului prin folosirea energiei cu raspandire
termicd redusa in adancime, cum ar fi laser CO2 si energie plasma, au reportat rezultate bune

in ceea ce priveste rata sarcinilor si riscul de recurenti,!3%135151

Material si Metoda

Pacientele incluse in acest studiu au fost tratate intre iunie 2009 si iunie 2014 cu
endometrioza pelvina cu chist endometriozic unilateral sau bilateral ovarian, mai mare de 3
cm in diametru si infertilitate.

Toate pacientele si-au exprimat dorinta de sarcind postoperatorie.

Baza de date CIRENDO, (The North-West Inter Regional Female Cohort for Patients
with Endometriosis, NCT02294825) este o cohortd prospective finantata de grupul G4
(Spitalele universitatilor din Rouen, Lille, Amiens si Caen, Franta) si Asociatia Chirurgilor
de Endometrioza (Association of Endometriosis Surgeons) ROUENDOMETRIOSE, Franta.

Pacientele au fost inregistrate in baza de date CIRENDO numai atunci cand
endometrioza a fost confirmata prin explorare chirurgicala si biopsie.

Urmarirea postoperatorie a fost bazatd pe date incluse in chestionarele completate la
1, 3 si 5 ani dupa operatie. Inregistrare prospectiva si analiza datelor au fost aprobate de
autoritatile franceze CNIL (Commission Nationale de 1’Informatique et des Libertés) si
CCTIRS (Comité Consultatif pour le Traitement de I'Information en matiere de Recherche
dans le domaine de la Sant¢).

Studiul a fost aprobat de IRB al Universitatii din Rouen.
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Toate pacientele au fost operate prin laparoscopie si au fost practicate doud tehnici
chirurgicale in functie de politica fiecarui departament: chistectomia - printr-o procedura
standardizatd care combind tractiunea camasii chistului si excizia aderentelor cu ovarul sau
ablatie cu energie plasma (Plasmajet® System, Plasma Surgical, Inc., Roswell, GA,
USA).%8  Dimensiunea de 3 c¢cm in diametru a fost aleasd in conformitate cu datele
anterioare din literaturd si recomandrile de tratament ale endometriomului.”’ Vaporizarea
suprafetei interioare a chistului este apoi realizatd folosind energie plasma in mod de
coagulare setat la 40 ultra, la o distantd medie de 5 mm de la varful piesei de mana, cu un
timp de expunere limitatd la 1 secundi.**Toate procedurile au fost complet inregistrate in
baza de date CIRENDO. Toate pacientele au fost infertile si au incercat fara succes sa devina
gravide timp de mai mult de 1 an. Tratamentul medical supresiv cu analogi de GnRH 1insotit
de terapie addback sau pilule contraceptive a fost administrat preoperator cu o luna inainte
de operatie cu scopul de a reduce inflamatia si evitarea sangerarilor menstruale si ulterior pe
durata primelor luni dupa operatie. In studiul de fati, am inrolat doar paciente a ciror
urmarire a depdsit 12 luni. Analiza statistica a fost realizata folosind Stata 11.0 software
(StataCorpLP, Lakeway Drive, TX 77845, USA). Pacientele tratate prin ablatie cu energie

plasma (cazuri) au fost comparate cu pacientele tratate prin chistectomie (control).

REZULTATE

Cautarea “endometriom ovarian mai mare de 3 cm” in baza de date CIRENDO a avut
ca rezultat o serie consecutiva de 299 de paciente. Dupa o evaluare aprofundata a datelor
inregistrate si a rapoartelor chirurgicale, 148 de femei au fost excluse din studiu din
urmatoarele motive: 14 (4.7%) paciente au avut histerectomie, la 13 (4.3%) femei diametrul
endometriomului intraoperator a fost mai mic de 3 cm, 112 (37.5%) femei au continuat
luarea pilulelor contraceptive in timpul perioadei de urmarire si care au dorit sd améane
sarcina si 9 (3%) paciente care nu au putut fi urmarite din cauza schimbarii adresei, a
numarului de telefon sau adresei de e-mail. Dintre cele 151 de paciente ramase, 47 nu au fost
inregistrate preoperator ca fiind infertile. Rezultatul a fost includerea a 104 paciente infertile
(34.8%). (Figura 8). Ele au fost tratate in sase departamente chirurgicale afiliate la patru
spitale universitare si la doud unitati private. Ablatia endometrului folosind energie plasma
fost efectuata in cazul a 64 paciente (61.5%) iar chistectomia in cazul a 40 paciente (38.5%).

Pacientele inrolate Tn grupul Plasmajet au avut o ratd mai mare de endometrioza

profunda, cu afectare rectald si obliterarea fundului de sac Douglas si scorul rAFS mai mare.
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Terapia medicamentoasa preoperatorie a fost mai frecvent administrate in grupul plasmajet
datorita practicii specifice fiecarei facilitati.

Media de urmarire a fost 35.3 £17.5 luni (intre 12-60 luni)..

Rezultatele reproductive postoperatorii au fost comparabile intre cele 2 grupuri.

Pe parcursul perioadei de urmarire au fost inregistrate 76 de sarcini (73.1%): 24 de
sarcini au rezultat prin conceptie spontand naturala (31.6%): 18 in grupul de energie plasma
(40.1%) si 6 in grupul de chistectomie (18.8%).

La pacientele care au devenit gravide, rata de sarcind spontand a fost semnificativ mai
mare in grupul de ablatie (40.9% vs 18.8%, P=0.048).

Probabilitatea sarcinii postoperator, calculate dupa modelul Cox si analiza
multivariata, a fost comparabild in ambele grupuri, curbele Kaplan- Meier au fost aproape
una de alta pe parcursul intregii perioade de urmarire. (Figura 9)

Probabilitatea sarcinii la 24 si 36 luni dupa operatie in grupurile de energie plasma si
chistectomie a fost respectiv, 61.3% (95%CI 48.2-74.4%) fata de 69.3% (95%CI 54.5-83%)
si 84.4% (95%CI 72-93.4%) fata de 78.3% (95%CI 63.8-90%) (P=0.82).

Nu a existat diferenta statistic semnificativa intre probabilitatea instalarii sarcinii dupa
oricare tip de operatie dupa ajustarea pentru varsta pacientelor, prezenta bilaterald a
chisturilor endometriozice mai mari de 3 cm, prezenta endometriozei colorectale si stadiul

rAFS al endometriozei dupa modelul analizei multivariate Cox. (Tabelul nr.2)
DISCUTII

Studiul nostru este primul care compara probabilitatea de sarcind intre paciente
infertile tratate prin ablatie folosind energie plasma sau chistectomie pentru tratarea
endometriomului ovarian de peste 3 cm in diametru si a aratat rate comparabile de instalare
a sarcinii. Studiul este justificat de catre serii de cazuri anterioare, sugerand cd ablatia
endometriald cu energie plasma este o tehnica care prezerva tesutul ovarian rezultind rate
inalte de sarcini postoperator, chiar si in cazul pacientelor cu endometriozd foarte
severs, 135:86,118

Studiul nostru prezinta cateva puncte slabe precum:

Lipsa randomizarii a condus la doua grupuri in care tratarea endometriomului a fost
determinata de protocolul chirurgical utilizat in unitatea unde pacientele au fost internate

fapt ce a facut ca ablatia cu energie plasma sa fie realizata in principal la Spitalul Universitatii

Rouen. in CHU Rouen echipa a introdus tehnica de ablatie cu energie plasma in anul 2009
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si aceasta este utilizatd iTn mod obisnuit la pacientele cu endometrioza asociata cu infertilitate
si dorinta de sarcina.

Sistemul de ablatie Plasmajet®, opereaza cu energie plasma- si anume flux scazut de
gaz-argon, disociat in ioni si electroni, care elibereaza trei tipuri de enrgie: energie
luminoasa, termica si cinetica (Figura 10).

Studiul nostru sugereaza ca ablatia endometriomului cu energie plasma este o
alternativa eficientd la chistectomie. Astfel se pare cd chistectomia endometrioamelor
bilaterale poate fi nocivd pentru rezerva ovariana, chiar dacd recent au fost reportate
observatii cu o concluzie opusa.!>3154153

Pacientele operate la Spitalul Universitar Rouen au fost afectate de endometrioza intr-
un stadiu mai avansat, prezentand o ratd mai mare de noduli endometriozici si afectare
digestiva mai severa, un scor rAFS mai mare si prezenta endometrioamelor cu diametrul mai
mare de 3 cm, bilaterale mai frecventa in grupul plasma, iar indicatia de recurgere la tehnici
de reproducere asistatd a fost sistematica la aceste paciente. Trebuie sa tinem cont ca toti
acesti factori au avut un impact nevaforabil asupra ratei sarcinii si cu toate acestea rezultatele
sunt comparabile cu cele de dupa chistectomie-paciente neafectate atat de sever de
endometriozd.Pe de alta parte, s-a aratat recent cd ablatia cu energie plasma a
endometriomului nu a avut nici un impact asupra ratei de sarcina.'*>

Impactul varstei femeilor asupra rezultatelor reproductive este bine cunoscut, cu o
scadere semnificativd a fecunditatii dupa 32 ani si incd si mai drasticd dupa 37 de
ani.P&15%158  Qydiul  nostru  prospectiv  multicentric  demonstreazi cd  ablatia

endometriomului cu energie plasma este o alternativd valoroasa la chistectomie si permite

rate de sarcini ridicate in cazul multor paciente infertile cu endometriozi severa.'®*
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CAPITOLUL VII
CONCLUZII

> Tratamentul optim al pacientelor infertile care prezintd endometriom ovarian
este un subiect controversat, dezbaterea dintre superioritatea chistectomiei fatd de ablatie
fiind in continuare plind de controverse.

> In momentul interventiei chirurgicale se impune o balansare a efectului
negativ al chirurgiei asupra tesutului ovarian sanatos cu riscul de recidiva.

> Tehnica chistectomiei impune indepartarea camasii chistului de pe cortexul
ovarian, prin tractiune si contratractiune divergente, cu preocuparea ca leziunea involuntara
asupra tesutului ovarian sanatos sa fie minima. Concomitent se impune majora precautie n
utilizarea electrochirurgiei, mai ales in zona hilului ovarian, cu posibil efect nedorit de
devascularizare a ovarului. In fapt dificultatea chirurgiei endometriomului ovarian se
datoreazd pe de o parte particularititilor anatomice- endometriomul fiind un chist
extraovarian - pe de altd parte dificultatilor de disectie din cauza fibrozei induse de
endometrioza, cu lipsa unui plan de clivaj net.

> La ora actuald, managementul pacientelor infertile cu endometriom ovarian
se raporteaza la recomandarile ghidului publicat de ESHRE 1n 2014, ghid care a formulat
recomandarea practicarii chistectomiei ca urmare a publicarii unei meta-analize Cochrane
din 2008 ce a analizat 3 trialuri randomizate, care meta-analiza a raportat superioritatea
chistectomiei endometriomului asupra ablatiei datoritd unei rate mai reduse de recurentd, a
unei rate superioare de diminuare a simptomatologiei si unei rate mai mari de sarcini
spontane post-operator. Desigur este azi unanim acceptat ca o meta-analiza a unor studii
randomizate furnizeaza dovezile medicale cela mai valoroase, pe baza carora se pot formula
recomandarile cele mai pertinente. Trebuie insd mentionat cd cele 3 trialuri randomizate
incluse in meta —analiza Cochrane sunt deja vechi, cd ele au analizat exclusiv ablatia
chistului cu ajutorul curentului bipolar care poate fi responsabil de un efect termic pronuntat
ce se extinde 1n profunzimea tesutului ovarian, la un moment in care in literatura inca nu
existau suficiente date privitoare la ablatia cu laser sau prin intermediul energiei plasma.

> Dar la ora actuala exista suficiente date consistente privitoare la siguranta in
utilizare si eficacitatea utilizarii energiilor alternative (laser si energie plasma) in chirurgia
endometriozei. Aceste tehnologii permit o disectie precisa, ablatie eficientd, control riguros
al profunzimii de penetrare in tesuturi fard generarea de efecte termice deletere si deci fara

afectarea tesutului sdnatos subiacent.
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